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ビシソウドラフトゲノム情報を利用した未解明の IQA、特に macarpine 生合成酵素遺伝子
の探索と同定を行った。  
第一章では、異種発現宿主としてメタノール資化性酵母  Pichia pastoris  に着目し、小
胞局在酵素（Berberine bridge enzyme:BBE）と P450 （CYP719A5、CYP719A2）が関与す
る  stylopine 生合成系の再構築を行った。その結果、単一の菌体で生合成酵素遺伝子を多
重発現させることで、2〜 4 時間で reticuline から  stylopine を高効率で生産することがで
き、同反応系が迅速なアルカロイド変換に極めて有効であることを示した。また、生合








P450 遺伝子、特に未同定であった macarpine 生合成酵素遺伝子の単離と同定を行った。
まず、ハナビシソウゲノムにおいて IQA 生合成酵素遺伝子のクラスター形成が認められ
ず、ケシに特有の IQA である morphine 生合成系や noscapine 生合成系に特徴的な P450 ホ
モログは検出されなかった。一方、これまでに IQA 生合成系に存在する P450 ファミリ
ー  (CYP80, CYP82, CYP719) がハナビシソウに多数存在することをシロイヌナズナとの
比較において明らかにした。特に  CYP82 ファミリーには多くの遺伝子が存在するとと
もに、 同一 scaffold 上でクラスターを形成していた。分子系統樹解析により、遺伝子ク
ラスターの形成は遺伝子重複の結果であり、機能が多様化していったものと推測された。
一方、これらの重複した遺伝子は異なる組織や培養細胞に特徴的な発現プロファイルを
示した。なお、 P450 配列の多くでエキソン /イントロン構造に保存性が認められた。さ
らに全長配列を単離し酵素活性を解析した結果、CYP82-3 (CYP82P2) と CYP82-1 like 
(CYP82P3) にベンゾフェナンスリジンアルカロイドの 10 位水酸化活性を認めた。すなわ
ち、CYP82P2 は dihydrosanguinarine を特異的に、一方、CYP82P3 は dihydrosanguinarine と  
















1) メタノール資化性酵母  Pichia pastoris  において、小胞局在酵素（BBE）と
P450 （CYP719A5、CYP719A2）による  stylopine 生合成系を再構築し、単一の
菌体に生合成酵素遺伝子を多重発現させることで、わずか 2〜 4 時間で reticuline 
から  stylopine を高効率で生産することができることを示した。  






4) ハナビシソウのドラフトゲノム情報をもとに、 IQA 生合成に関わる新規
P450 遺伝子、特に未同定であった macarpine 生合成酵素遺伝子の単離と同定を
行い、まず、ハナビシソウゲノムにおいて IQA 生合成酵素遺伝子のクラスター
形成がみられないこと、ケシに特有の IQA である morphine 生合成系や noscapine
生合成系の P450 ホモログが検出されないことを示した。  
5) IQA 生合成系に存在する P450 ファミリー  (CYP80, CYP82, CYP719) がハ
ナビシソウに多数存在することをシロイヌナズナとの比較において明らかにす




6) さらに酵素活性を解析し、CYP82-3(CYP82P2)は dihydrosanguinarine を特異
的に、一方、CYP82-1L(CYP82P3)は dihydrosanguinarine と  dihydrochelerythrine 
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